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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Tumor protein D 52 and 54 have opposite effects on the terminal 
















 永久軟骨における TDP タンパク質の発現は現在のところ不明であるが TPD52 ファミリー分子
の発現は認められると考えている。初代培養した正常ヒト軟骨細胞（NHAC-kn 株）を用いて
ATDC5 細胞と同じように生物学的アッセイと RT-qPCR にて検索を行ったところ、軟骨前駆細胞





 今回の研究では、生物学的アッセイ法と RT-qPCR 法を用いた解析結果より、TPD52 と TPD54












２. 本論文 Fig 2Iにおいて TPD54が ALP mRNAレベルを上昇させる一方、FIG2Gで ALP活性、fig2H
で Calcium depositionが TPD54で誘導されないことが示されている。この相違について説明せよ。 
 Fig 2では骨芽細胞株 MC3T3-E1細胞を用いた解析を実施し、その結果から TPD52ファミリーは
MC3T3-E1細胞の分化に関しては何らかの機能を担っている可能性が低いと判断した。本論文中、








１．軟骨細胞分化における TPD52と TPD54の相互作用について考察せよ。 
 TPD52と TPD54の直接的な相互作用は不明だが、癌細胞において TPD52は Akt/PKB のリン酸化を
亢進し、癌の悪性化を増加させることが報告されている。一方、TPD54は Akt/PKB経路を抑制する
ということが報告されている。今回の結果から、軟骨細胞において TPD52が Akt/PKB経路に関与
し、さらに TPD52ファミリータンパク質はコイルドコイルモチーフを持つため、MAL2などのタン
パク質と結合する可能性があると考える。 
２．歯科医学における本研究成果の意義について説明せよ。 
 今回の研究ではTPD52ファミリーの強制発現とsiRNAによる発現抑制を行い、TPD52とTPD54の
発現バランスに異常が起きると何らかの軟骨異常が起きるの可能性が示唆された。このことか
らTPD52ファミリーの内軟骨性骨化における役割をさらに詳細に解析することによって、得られ
る結果が骨、軟骨の再生医療の基礎となりうること、すなわち、薬物等によってTPD52とTPD54
の発現バランスを調整することで腫瘍、嚢胞による顎骨切除後の症例に対する骨の再生を促進
できる可能性がある。また、歯周病により失われた歯槽骨の再生、インプラントの骨量不足症
例に対する骨の再生や口唇口蓋裂患者における鼻翼軟骨の再生などに本研究成果が貢献できる
と考える。 
 
主査の高見正道委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主
張をさらに確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
 
